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Beschreibung 

Die vorliegende Erf indung betrifft ein Eintopfverfahren zur Herstellung von 7-Heterocyclyl-substituierten 3-Chino- 
loncarbonsdurederivaten. Derartige Verbindungen sind an sich bekannt. Sie haben eine starke antimikrobielte Wir- 
5 kung. 2u ihnen gehCren Wirkstoffe wie z.B. Ofloxacin, Ciprofloxacin oder Enrofloxacin. 

ErfindungsgemSB herzusteiiende Verbindungen aus dieser Klasse sind in 7-Position mit Heterocyclen substituiert, 
die als Heteroatom zumindest ein Stickstoffatom enthalten aber zusdtzlich auch Sauerstoff, Schwefel oder weitere 
Stickstoffatome enthalten kSnnen. Diese Heterocyclen kdnnen auch substituiert sein. Als Beispiele seien fur monocycli- 
sche Substituenten Piperazinyl, N-Ethylpiperazinyl, Pyrrolidinyl. 3-Aminopyrrolidinyl, Morpholinyl oder Thiomorpholinyl 
10 genannt. 

In einer Ausfuhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung solche 3-Chinoloncarbonsaurederivate. die in 7-Posi- 
tion mit einem bicyclischen Heterocyclus substituiert sind, also ein Eintopfverfahren zur Herstellung von 3-Chinoloncar- 
bonsdurederivaten der allgemeinen Formel 
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in welcher 
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A 

Y 

R2 



for CH, CF. CCI. C-OCH3. C-CH3. 
fur H. Halogen, NHg. CH3. 
fQr CH2 Oder O, 

fur CrCa-Alkyl. FCHgCHg-. Cyclopropyl. gegebenenfalls durch Halogen ein-bis dreifach substituiertes Phenyl 
Oder Cyclopropyl steht, 

fur Wasserstoff, 5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxolen-4-yl-methyl, C2-C5-Oxoalkyl. CH2-CO-C6H5, CH2CH2CO2R®. 
R^OsC-CHsC-COgR^. -CHsCH-COaR^ Oder CH2CH2-CN. 
worin 

R^ Wasserstoff oder Ci-Cg-Alkyl bedeutet. 
steht. 

Derartige ChinoloncarbonsSurederivate sind wertvolle pharmazeutische Wirkstoffe. Sie sind zur Herstellung von 
antimikrobiellen Mittein geeignet. 

Bisher sind verschiedene Verfahren zur Herstellung von Chinoloncarbonsdurederivaten bekannt geworden. 
Nach EP-A-0 167 763 werden Verbindungen der Formel (II) {Z\Z^,Z^ = unabhftngig voneinander Fluor Oder Chlor) 
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bei Temperaturen von 60^C bis 300°C in Gegenwart einer Base wie Alkalifluorid Oder -caitonat in einem LOsungsmlttel 
wie DMF. HMPT Oder NMP cycllsiert Der Ester (III) wird In einem nSchsten Schritt zur SSure (IV) hydrolysiert. Diese 
wird anschlieBend mit gegebenenfalls cyclischen Aminen (V) vorzugsweise in Ldsungsmittein zu den substltuierten 
Derivaten (VI) umgesetzt. 



O O O O 




(IV) (V) (VI) 



Die Gesamtausbeute von (II) zu (VI) ist mit 56 % jedoch unbefrledigend. Zudem kGnnen bei der alkalischen Versei- 
fung des Esters (III) Nebenprodukte auftreten, in denen durch Hydroxy Oder Alkoxy substituiert wurde, sowie Oligo- 
und Polymere, insbesondere wenn fQr Fluor steht. Fuhrt man die Verseifung unter sauren Bedingungen durch. wird 
Fluonwasserstoff freigesetzt, was zur Korrosion der Produktionsanlage und zur Verunreinigung des Produktes mit kom- 
plexen Metallfluoriden fuhrt. Das gilt insbesondere wenn nach der Cyclisierung von (II) zu (III), bei der HF entsteht und 
an eine Base gebunden wird, diese Reaktionsmischung ohne vorherige Isolierung des Esters (III) zur sauren Hydrolyse 
eingesetzt wird, wobei zwangslSuf ig der zuvor an Base gebundene FluonA^asserstoff wieder freigesetzt wird. 

GemSB EP-A-0 275 971 kOnnen Verbindungen der Formel (XI) erhalten werden. indem das Amin (V) bereits vor 
dem RingschluB eingefQhrt wird: 



0 0 0 0 




AnschlieBend wird die der vorstehenden Verbindung (II) entsprechende Cyclopropylaminoacrylat-Vorstufe (IX) 
synthetisiert: 




Die Cyclisierung von (IX) in Gegenwart von starken Basen wie z.B. NaH fuhrt zum Ester (X): 
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Die Gesamtausbeute von (VII) zu (XI) betragt jedoch nur 15 %, so daB ein derartiges Verfahren sehr unwlrtschaft- 

lich ist. 

Auch aus der EP-A-0 350 733 ist ein mehrstufiges Verfahren bekannt, nach welchem antibakteriell wirksame Chi- 
noloncarbonsauren durch Umsetzung der CarbonsSuren (XII, = H) mit zum Teil blcydischen Aminen erhalten wer- 
den. 

Die Ausbeute ist. ausgehend von der Aminoacrylatvorstufe, mit ca. 60% jedoch nicht zufriedenstellend. Zudem exi- 
stiert auch hier das Problem der unerwunschten Substitution des 7-Halogens durch Hydroxy oder Alkoxy, speziell bei 
der alkalischen Hydrolyse des Esters (XII. = AlkyI). 



O O 




A,Xl,Rl s.(I) 

= Halogen, vzgw. Fluor 



A, X\H^ s. (I) 

X^ = Halogen, vzgw. Fluor 

Diese Nachteile - mehrstufige Synthase, niedrige Ausbeuten. Bildung korrosiver Spaltprodukle, Verunreinigungder 
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Endprodukte - erschweren die groBtechnische Produktion dieser Wirl^offe. 

Zur Vermeidung vielstuf iger Syntheseverfahren kann die EntwicWung von sogenannten Eintopfverfahren erwogen 
werden. Hierbei wird die Synthese ohne Isolation der Zwischenstufen in demselben ReaktionsgefdB durch aufeinander 
folgende Zugabe der Reaktanden durchgefQhrt. Ein derartiges Verfahren zur Synthese von Vorstufen des Typs (IV) von 
ChinoloncarbonsSurederivaten (VI) ist aus der EP-A-0 300 31 1 bekannt. 

Das dort beschriebene Verfahren endet jedoch auf der Stufe einer ChinoioncarbonsSure (analog IV), die anschlie- 
Bend mitdem in 7-Position einzufuhrenden Amin umgesetzt werden muBte. Die vorstehend beschriebenen Nachteile 
kCnnen demnach nicht vermieden werden. 

Es wurde nun ein vorteilhaftes Eintopfverfahren zur Herstellung von 7-heterocyclylsubstituierten Chinoloncarbon- 
sdurederivaten gefunden, bei welchem nicht nur die vorstehend beschriebenen Nachteile hinsichtlich der Bildung von 
unen^^unschten 7-Hydroxy-Nebenprodukten und Aniagenkorrosion durch freigesetzten FluonA^asserstoff absolut entfal- 
len. Die gewunschten Wirkstoffe (I) sind zudem in hoher Reinheit mit Ausbeuten von meist uber 90 %, bezogen auf die 
Stufe (XIII) Oder (XXVI) zuganglich. 

ErfindungsgemdB wird ein Sdurehalogenid der Forme! (XXVI) 



Hal, X^ und X^ fur Fluor oder Chlor stehen und 

A und X"" die fOr Formel (I) angegebene Bedeutung haben, 

entweder miteinem Dimethylaminoacrylsaureester der Formel (CH3)2N-CH=CH-COOR in einem LSsungsmittel umge- 
setzt, wonach durch Zugabe eines Amins R^-NH2 unter Aminauslausch im Acrylesterteil des PrimSrproduktes der Ami- 
noacrylester (XIII) erzeugt wird Oder das Saurehalogenid (XXVI) wird gleich mit einem Aminoacrylester der Formel 
R"'NH-CH=CH-C00R umgesetzt. in welchem Fall der vorstehend beschriebene Aminaustausch entfSllt und sogleich 
die Verbindung (XIII) erzeugt wird. 

Dieser Aminoacrylester der Formel (XIII), in welcher A, X\ R^ die fur Formel (I) angegebene Bedeutung haben, X^ 
und X^ fur Halogen und R fur einen ubiichen, zur Esterbildung geeigneten organischen Rest, vorzugsweise Methyl, 
Ethyl Oder Propyl, steht, wird im selben LOsungsmittel mit einer Hilfsbase enA^drmt und dabei zum Ester (XIV) cyclisiert. 

AnschlieBend wird der Heterocyclus, z.B. das Amin (XVII) zu dieser Mischung gegeben und nach AbschluB der Bil- 
dung des 7-Substitutionsproduktes (XVI) die 3-Esterfunktion durch die Zugabe einer starken Base verseift. Die Reakti- 
onsmischung wird abschlieBend mit einer Sdure neutral gestellt, und das ausfallende Produkt (I) wird isoliert. Das 
folgende Formelschema erldutert beispielhaft die Reaktionsfblge dieses Eintopfverfahrens: 




in welcher 
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In den Formein (I) sowie (XIII), (XIV), (XVI) und (XVII) haben die Symbole im allgemeinen die folgende Bedeutung: 
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A steht fur CH. CF. CCI. C-OCH3, C-CH3. 

R steht fur einen Qblichen, zur Esterbildung geeigneten organischen Rest, vorzugsweise Ethyl, Methyl oder 

Propyl, 

R^ steht fur CrCs-AlkyI, FCH2CH2-. Cydopropyl. gegebenenfalls durch Halogen ein- bis drerfach substitu- 

iertes Phenyl oder Cydopropyl. 
R^ steht fur Wasserstoff, 5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl-methyl, C2-C5-Oxoalkyl. CH2-CO-C6H5, 

CHgCHgCOaR^. R'02C-CH=C-C02R^. -CHsCH-COgR® oder CHgCHg-CN. 

worin 

R® Wasserstoff oder -Ca-AlkyI bedeutet. 

Y steht fur CH2 Oder O. 

steht fur H. Halogen, NHg. CH3 und 
und X*^ stehen fur Halogen, 

Bevorzugt wird erfindungsgemdB die Synthese von Verbindungen (1) mit Vorstufen (Xill) und (XVII) durdigefuhrt in 
denen 

A fur CH. CF. CCI. C-OCH3. C-CH3. 

R fur CrC4-Alkyl. CeHs, Si(CH3)3. 

R"" fur C2H5, gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Fluor substituiertes Cydopropyl oder 2,4-Dif luorphenyl, 

R2 for H, CH2-O-CH3, CHg-O-CgHs, CH2CH2-CO-CH3. CH2CH2C02R^ R^02C-CH=C-C02R®, - 

CHrrCOgR^. CH2CH2CN. worin R^ C^-Cg-Alkyl bedeutet, 

Y fur CH2 Oder 0, 

X** fur Wasserstoff oder Halogen steht und 

X^ und X'^ for Chlor oder Fluor stehen. 

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der obengenannten Formeln. In denen 

A fur CCI Oder CF, 

R fur CH3 Oder C2H5, 

R^ fOr Cydopropyl, 

r2 fur Wasserstoff, 

Y fur CH2 

X^ fur Wasserstoff, 

X^ fur Fluor oder Chlor und 

X^ fur Fluor steht. 

Erf indungsgemdB hergestellt werden audi 3-Chinoloncarbonsdurederivate der allgemeinen Forme! (lb), 



pJXcOOH 
r^N^^^N-^ Ob) 



in welcher 

A fur CH. CF. CCI. C-OCH3. C-CH3. 
X^ fur H. Halogen, NH2. CH3. 

R** fOr Ci-C3-Alkyl, FCH2CH2-, Cydopropyl. gegebenenfalls durch Halogen ein-bis dreifach substituiertes Phenyl 
Oder Cydopropyl und 

R^ fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes AlkyI oder Phenyl oder eine ubilche zum Schutz eines Stickstoff- 
atoms geeigneten Gruppe, vorzugsweise aber Ethyl steht, 

indem ohne eine Isolation der Zwischenstufen ein SSurehalogenid der Formel (XXVI) 
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0 




(XXVI) 



in welcher 

Hal, und fQr Fluor oder Chlor stehen und A und X^ die vorstehende Bedeutung haben, mit einem Dime- 
thylaminoacrylsaureester der Formel 

(CH3)2N-CH=CH-COOR 

in einem Ldsungsmittel umgesetzt wird, wonach durch Zugabe eines Amine R''-NH2 unter Aminaustausch im 
Acrylesterteil des Primdrproduktes der Aminoacrylester (XIII) erzeugt wird, 



X^ 0 0 




(XIII) 



in welcher A, X"" und R"* die fur die Formel (I b) angegebene Bedeutung haben, und X^ fur Halogen und R fur 
einen ubiichen zur Esterbildung geeigneten organischen Rest, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, steht, in 
einem LOsungsmittel mit einer Hilfsbase enA/drmt und dabei zu Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) 
cyciisiert werden, 



0 0 




(XIV) 



in welcher A, R, R"", X"" und X^ die vorgenannte Bedeutung haben, 
welche durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) 



H 




in welcher 

die vorgenannte Bedeutung hat, 

in Ester der allgemeinen Formel (XXVII) 



EP0 657448 B1 



O O 



5 




(XXVII) 



inwelcher A, R, R\ und die vorgenannte Bedeutung haben. Qberfuhrtwerden. aus welchen durch alkali- 
sche Verseifung der Esterfunklion die 3-Ciiinoloncarbonsaurederjvate der Formal (I b) entstehen, die durch 
Neutralisation des Reaktionsgemisches ausgefdilt werden. 

75 

2u den besonders bevorzugt mit dem erfindungsgemSBen Verfahren herzustellenden Verbindungen (I) gehOren 
auch optisch aktive Derivate, erhditlich durch Umsetzung von (XIII) mit enantiomerenreinen Aminen (XVII a<l). die In 
DE-A-4 208 789 und DE-A-4 208 792 beschrieben sind. 

20 



25 




(a) (c) Id) 

(XVII a-d) 



35 Besonders bevorzugte erfindungsgem^B herstellbare Einzelverbindungen sind z.B. die 
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COOH 

(XXX) 



8-Chlor-1-cyclopropyl-7([S,S]-23-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6-fluor-1.4<Jihydro-4-oxo-3-chinolinca*^ 
(XXX) und die 
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COOH 



(xvin) 



1-Cyclopropyl-7([S.S]-2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8<Jifluor-1,4<Jihydro-4-^^^ (XVIII). 

Zur Durchfuhrung des erflndungsgemaBen Eintopfverfahrens kdnnen prinzipiell alle gSngigen inerten organischen 
Ldsungsmittel verwendet werden. Als Beispiele seien Dimethylethylenharnstoff (DMEU). Dimethylpropylenharnstoff 
(DMPU), N-Methylcaprolactam, tert.-Butanol, Tetramethylharnstoff, Sulfolan und Dimethoxyethan genannt. Vorzugs- 
weise werden mit Wasser mischbare LGsungsmittel wie N-Methylpyrrolidon (NMP), Diglyme, N.N-Dimethylformamid 
(DMF) Oder Dioxan verwendet, besonders bevorzugt NMR 

Die Cyclisierung wird bei niedrlgstm6glicher Temperatur durchgefuhrt. Allgemein sind Temperaturen von 60°C bis 
100°C ausreichend. was an Hand orientierender Vorversuche mit der ausgewShlten Vorstufe (XIII) im ausgewShlten 
Medium LOsungsmittel/Hiifsbase ebenso leicht ermittelt werden kann wie die optimale Ldsungsmittelmenge. 

Als Hilfsbasen kGnnen bei der Cyclisierung in der organischen Synthese ubiiche SSurebinder venwendet werden. 
Beispielhaft kGnnen fur diese Reaktionsstufe Kalium-tert.-butanolat, Butyl -lithium, LIthium-phenyl, Natriummethylat, 
Natriumhydrid, Natrium- oder Kaliumcarbonat und Kalium-oder Natriumfluorld genannt werden. Es kann vorteilhaft 
sein, einen OberschuB von bis zu 10 Mol-% an Base einzusetzen. gegebenenfalls auch hdher. 

Bevorzugt werden Natrium- oder Kaliumcarbonat eingesetzt. 

Nach Beendigung der Cyclisierung wird bei gleicher, gegebenenfalls welter erhOhter Temperatur z.B. das Amin 
(XV) Oder (XVII) zudosiert. Die optimale Reaktionstemperatur ist von den Reaktionspartnern abhSngig. kann jedoch 
wiederum ohne wetteres in einem Vorversuch ermittelt werden. Im allgemeinen sind Temperaturen von 60*C bis 1 00**C 
ausreichend. 

Nach AbschluB der Substitution der 7-Position in (XIV) wird das Reaktionsgemisch durch Zugabe von Wasser ver- 
dunnt und abgekuhlt. Allgemein wird man etwa das Volumen des Reaktionsgemisches an Wasser venwenden. Zur Ver- 
seifung der Esterfunklion wird dann Alkalilauge zugegeben. vorzugsweise Natronlauge, in aquimolarer Menge oder bis 
zu einem OberschuB von etwa 10 Mol-%. Die VerseifOng wird vorzugsweise bei ca. 60*C durchgefOhrt. 

AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch weiter mit Wasser verdunnt. wobei man in der Regel etwa das doppelte 
Volumen des Gemisches an Wasser zugeben wird. Mit Mineralsaure, vorzugsweise Salzsaure, oder EssigsSure, wird 
der pH-Wert auf ca. 7.8 eingestellt und gegebenenfalls weiter auf 0 bis 5«C abgekuhlt. 

Das hierbei ausfallende Zielprodukt z.B. (I) oder (lb) wird abschlieBend z.B. durch Abnutschen isoliert. 

In der Regel erhait man das Produkt z.B. (I) oder (lb) in einer Reinheit von >95 % in einer Ausbeute von >85 %, 
meist jedoch >90 % bezogen auf die Ausgangsverbindung (XIII). 

Die fblgenden AusfQhrungsbeispiele eridutern die Erfindung: 

1 .) Synthese von 8-Chlor-1 -cyclopropyl-([S.S]-2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6-f luor-1 .4-dihydro-4-oxo-3-chino- 
iincarbonsdure (XXX): 
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(XIX) 



o o 




(XX) 




(XXIXa) 



0 o n 




(XXII) 



0 0 



1) 0H' /aq. 

2) H"^/aq. 




(XXX) 



a) Via Methylester (R = CH3) 

10,2 g K2CO3 und 17,7g (0,053 m) XIX (Methylester) werden in 30 ml NMP 50 min auf 60*^0 erhitzt. 

7,5 g (0,059 m) S.S-Pyrrolopiperidin (XXIXa) werden zugegeben und 90 min bei 90^*0 geruhrt. 

Der entstandene Ester (XXII) wird mit 33 g 8.5 %iger Natronlauge In 50 min bei 60°C verserft. Nach Ver- 
dunnen des Ansatzes mit 120 ml Wasser wird mit 6n Salzsdure auf pH 7.8 eingestellt. 

Nach AbkQhIen auf S^'C trennt man das ausgefallene Produkt (XXX) auf einer Nutsche ab, wdscht mit 3 x 
100 ml Wasser nach und trocknet bei SO^'C im Vakuum uber Nacht. 

Ausbeute: 1 9 g 86, 1 % d. Th. (bei 97,5 Gew.-%) 

b) Via Ethylester (R = CgHg) 

20.4g K2CO3 und 36.8g (0.106 m) (XIX) werden in 60 ml Diglyme 2.5 Stunden auf 80^C erhitzt. 

Nach Zugabe von 15 g (0.1 18 m) S.S-Pyrroloplperidin (XXIXa) wird 4 Stunden bei 90 bis 100**C geruhrt. 

Der entstandene Ester (XXII) wird nach Zugabe von 60 ml Wasser und 22 g 45 %iger Natronlauge in 2.5 
Stunden bei SO^'C verseift. Der Ansatz wird mit 240 ml Wasser verdunnt und mit 6n-Salzsaure auf pH 7.8 ein- 
gestellt. 

Nach Abkuhlen auf 5**C wird das Produkt (XXX) abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 70°C im 
Vakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 43 g ^ 96.5 % d. Th. (bei 96,5 Gew.-%) 

2) Synthese von 1 -Cyclopropyl-7([S,Sl-2,8Hdia2abicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-dif luor-1 ,4-clihydro-4-oxo-3-chinolin- 
cariaonsdure (XVIII). 



0 0 




OC2H5 K2CO3 



(XXIII) 




OC2H5 



CP 

(XXIXa) 



O O 




(XXV) 



1) 0H' /aq. 

2) H"^ /aq. 



O O 




(XVIII) 



20.4g K2CO3 und 35.2g (0.106 m) (XXIII) werden In 60 ml NMP 1 Stunde auf 60"C erwarmt. (Nach 40 min sind 
nach HPLC 97,6 % (XXIV) entstanden). 

Man gibt 15.5 g (0,12 m) S.S-Pyrrolopiperidin (XXIXa) zu. Nach 2 Stunden 80^C sind noch 0,2 % (XXIV) vor- 
handen (HPLC). 

Nach Zugabe von 60 ml Wasser und 12 g NaOH wird der entstandene Ester (XXV) in 4 Stunden/SO^C zu 
(XVtll) verseift. 

Man verdunnt mit 240 ml Wasser und stellt mit 6n Satzsaure auf pH 7.8 ein. 

Das Produkt wird abgesaugt. mit Wasser gewaschen und im Vakuum bei 70^C getrocknet. 

Ausbeute: 38, 1 ^ 91 ,4 % d. TTi. (bei 98.9 Gew.-%) 

3. Synthese von 1-Cyclopropyl-6-fluor-7-(1-piperazinyl)- und -7-(4-ethyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chino- 



lincarbonsdure (XXXIVa, b) 
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^ (CH3)2N 
(XXVIa) 



XJk, ^- / 



CO2C2H5 



N(C2H5)3 



Toluol 



N(CH3)3 



|>-NHj 



(XXXI) 



K2C03 



- A - 



(XXXIII) 



(XXXII) 



R N NH 



NMP/K2CO3 




COjCjHg 



(XVa R^= H) 
(XVb R^= C2H5) 



(XXVIIa R^= H) 
(XXVIIb R^= C2Hg) 



NaOH/Hp 
NMP 



0 



1 i ji 



(XXXIVa = H) 
(XXXIVb R^ = C2H5) 



35.8 g (0,25 m) Dimethylaminoacrylsaureethylester und 27,3 g (0,27 m) Triethylamin werden in 50 ml Toluol 
vorgelegt und bei 50'C in 30 Minuten 48.6 g (0,25 m) 2,4,5-Trifluorbenzoylchlorid (XXVIa) zugetropft. Es wird 1 
Stunde nachgeruhrt bei 50 bis 55''C und anschlieBend 17.3 g (0.28 m) Eisessig und 15,5 g (0,27 m) Cyclopropyl- 
amin be! 30 bis 36»C zugetropft. Nach 1 Stunde werden die Saize mit 100 ml Wasser extrahiert. Die organische 
Phase wird im Wasserstrahl-Vakuum bei 40"'C eingedampft. Man erhait 80,3 g (XXXII) als Oligen Ruckstand. 

Durch Zugabe von 250 ml N-Methylpyrrolldon wird das Ol (XXXII) gelOst und mit 48,4 g (0.35 m) Pottasche auf 
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80 bis 90^C erwarmt. Nach 1 Stunde werden 86 g (1 m) Piperazin (XVa) bzw. 1 14g (1 m) N-Ethylpiperazin (XVb) 
zugegeben. Man ruhrt eine Stunde bei 80 bis 90°C und verdunnt den Ansatz mit 150 ml Wasser. 

Nach Zugabe von 20 g (0,5 m) NaOH halt man die Temperatur 1 Stunde bei yo^'C und verdunnt anschlieBend 
weiter mit 500 ml Wasser. Geringe Verunreinigungen der LGsung werden abfiltiert und der pH-Wert mit halbkon- 
zentrierter Salzsaure auf 7,5 eingestellt. 

Nach Abkuhlen auf 0 bis 5*»C wird das Betain (XXXIV) nach 2 Stunden abgesaugt, mit 2 x 200 ml Wasser 
gewaschen und das Produkt uber Nacht im Vakuum getrocknet. 

Ausbeuten: XXXIVa 71 ,4g (98,0 Gew.-%, HPLC) a 84,5 % der Theorie 
XXXIVb 78.2 g (98.5 Gew.-%. HPLC) - 87,0 % der Theorie 

4) Synthese von 1-Cyclopropyl-6-fluor-7(1-piperazinyi)- und -7-(4-ethyl-1-piperazinyl)-1.4-dihydro-4-oxo-3-chino- 
lincarbonsaure (XXXIVa, XXXIVb) 
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CI "NH 



A 



(XXXV) 



K2CO; 



OMEU 



O 




CO2C2H5 



A 



(XXXIII) 



+HN N-R^ 



(XVa/b) 



N 




CO2C2H5 



R-N 



A 



(XXVIIa, R''= H 
(XXVIIb, R''= C2H5) 



1. NaOH 



2. HCI 



,COOH 



N ^-^^N' 



R-N 



A 



(XXXIVa. R''= H 
(XXXIVb, R''= C2H5) 



82,4 g (XXXV) wird in 250 ml DMEU gelOst und mit 48,4 g (0,35 m) Pottasche auf 100 bis 120*»C erwarmt. 

Nach 2 Stunden werden 86 g (1 m) Piperazin (XVa) bzw. 1 14 g (1 m) N-Ethylpiperazin (XVb) zugegeben. Man 
rOhrt eine Stunde bei 80 bis QO^'C und verdQnnt den Ansatz mit 150 ml Wasser. 

Nach Zugabe von 20 g (0,5 m) NaOH halt man die Temperatur 1 Stunde bei 70*C und verdunnt anschlieBend 
welter mit 500 ml Wasser. Geringe Verunreinigungen der LGsung werden abfiltriert und der pH-Wert mit haibkon- 
zentrierter Salzsdure auf 7.5 eingestellt. 

Nach Abkuhlen auf 0 bis 5*^C wird das Betain (XXXIV) nach 2 Stunden abgesaugt, mit 2 x 200 ml V\fasser 
gewaschen und das Produkt uber Nacht im Vakuum getrocknet. 



EP 0 657 448 B1 

Ausbeute (XXXIVa): 73.0 g (98.5 Gew.-%) & 86,8 % d. Th. 

(XXXIVb): 77.2g (99.0 Gew.-%) a 85. 1 % d. Th. 

5. 7-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-8-chlor-1-cyclopropyl-64luor-1,4<lihydro-4-0)»-3K;hinolincaitXM^ 




(XIX.R=C2H5) L_ 

(XX.R=C2H5) 




(XI) 



20.6 g (XIX. R = C2H5) werden in 65 ml DMEU gelGst und mit 12,2 g K2CO3 2 Stunden auf 100 bis 120^C 
erwarmt. 

Man gibt 8,5 g 3-Acetamidopyrrolidin (V) zu und ruhrt 1 Stunde bei 80*C bis 90°C nach. AnschlieBend ver- 
dunnt man die Reaktlonsmischung mit 40 ml Wasser und gibt 10 g NaOH zu. Nach 4 Stunden bei 90 bis lOO^'C 
wird mit weiteren 125 ml Wasser verdiinnt, filtriert und mit halbkonzentrierter SalzsSure neutralisiert. 

Der Feststoff wird abf iltriert. mit Wasser und Isopropanol gewaschen und uber Nacht im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 17,3 g (XI) (98,7 Gew.-% HPLC) - 83 % d. Th. 
Beispiel 



Synthese von 1-Cyclopropyl-6-fluor-7-(1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (XXXIVa), 
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COCI 



11* } 

F-^^^^X (CH3)2N 



(XXVIa):X = F 
(XXVIb):X = CI 



N(C2H5)3 



Toluol 




CO2C2H5 



N(CH3)2 



(XXXI) 




C02C2H5 



(XXXIIa): X = F 
(XXXIIb): X = CI 



K2CO3 



- k - 



(XXXIII) 



HN NH 
► 

NMP/K2CO3 

(XVa) 



N 



H 



w 

A 



(XXVIIa) 



NaOH/Hp 

1 

NMP 




COOH 



(XXXIVa) 



35,8 g (0.25 Mol) Dimethylaminoacrylsaureethylester und 27.3 g (0.27 Mol) Triethylamln werden in 50 ml Toluol vor- 
gelegt und bei 50°C in 30 Minuten eine Mischung aus 24.3 g (0,125 Mol) 2,4-5-Trifluorben20ylchorid (XXVIa) und 26.3 
g (0,125 m) 2-Chlor-4,5-difluorbenzoylchlorld (XXVIb) zugetropft. Es wird 1 Stunde bei 50 bis 55"C nachgeruhrt und 
anschiieBend 17,3 g (0,28 Mol) Eisesslg und 15.5 g (0,27 Mol) Cyclopropylamin bei 30 bis 36°C zugetropft. Nach 1 
Stunde werden die Saize mit 100 ml Wasser extrahiert. Die organische Phase wird im Wasserstrahl-Vakuum bei 40°C 
eingedampft. Man erhait 81,5 g (XXXIIa/b) als eiigen Ruckstand. 

Durch Zugabe von 250 ml N-Methylpyrrolidon wird das Ol (XXXI la/b) gelOst und mit 48.4 g (0.35 Mol) Pottasche 
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auf 90 bis 1 20°C erwarmt. Nach 2 Stunden werden 86 g (1 Mo!) Piperazin (XVa) zugegeben. Man rQhrt eine Stunde bei 
80 bis 90X und verdunnt den Ansatz mit 150 ml Wasser. 

Nach Zugabe von 20 g (0.5 Mol) NaOH halt man die Temperatur 1 Stunde bei 70X und verdunnt anschlleBend 
welter mit 500 ml Wasser. Geringe Verunreinigungen der L6sung werden abfiltrlert und der pH-Wert mit halbkonzen- 
trierter Salzsdure auf 7,5 eingestellt. 

Nach Abkuhlen auf 0 bis 5°C wird das Betain (XXXIV) nach 2 Stunden abgesaugt, mit 2 x 200 ml Wasser gewa- 
schen und das Produkt Qber Nacht im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: XXXIVa 73,4 (98.0 Gew.-%, HPLC) ^ 86,5% der Theorie 

Patentanspruche 

1 . Eintopfverbhren zur Herstellung von 3-Chinoloncarbonsdurederivaten der ailgemeinen Formel (la) 



A 



GOGH 



(la). 



in der 

R* und R" zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen mono- Oder bicyclischen Hete- 
rocyclus bilden, der gegebenenfalls in alien Ringteilen weitere Stickstoff-. Sauerstoff- Oder Schwe- 
fel-Heteroatome enthalten kann und der gegebenenfalls substituiert sein kann und 
in welcher 

A fur CH. CF. CCI. C-OCH3. C-CH3, 

X** for H. Halogen, NHg, CH3. 

fur Ci -Ca-AlkyI, FCH2CH2-, Cyclopropyl, gegebenenfalls durch Halogen ein- bis dreifach substituier- 

tes Phenyl oder Cyclopropyl steht, 

dadurch gekennzeichnet da 8 ohne eine Isolation der Zwischenstufen S^urehalogenide der Formel (XXVI) 

X' 0 



•^Yif (XXVI) 



in welcher 

Hal. X^ und X^ fur Fluor oder Chlor stehen und A und X^ die oben angegebene Bedeutung haben, entweder mit 
einem Dimethylaminoacrylsaureesterder Formel (CH3)2N-CH=CH-COOR In einem LGsungsmittel umgesetzt wird, 
wonach durch Zugabe eines Amins R^-NH2 unter Aminaustausch im Acrylesterteil des PrimSrproduktes der Ami- 
noacrylester (XIII) erzeugt wird oder das Saurehalogenid gleich mit einem Aminoacrylester der Formel R^NH- 
CH=CH-COOR umgesetzt wird, in welchem Fall der vorstehend beschriebene Aminaustausch entfailt und sogleich 
die Verbindung (XIII) erzeugt wird, 



EP0 657448B1 



0 0 




(XIII) 



in 



welcher A, und die fur Formel (la) angegebene Bedeutung haben, und X^ fQr Halogen und R fQr einen 
ubilchen, zur Esterbildung geeigneten Rest, vorzugsweise Methyl, Ethyt oder Propyl steht, in einem LOsungsmitlel 
mit einer Hilfsbase erwarnnt und dabei zu Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) cyclislert werden. 



N 



O 



OR 



(XIV) 



in welcher A. R, und die vorgenannte Bedeutung haben, 

welche ohne Zwischenisolierung durch Umsetzung mit heterocyclischen Verbindungen 



'R' 



-R" 



NH 



(V) 



in welcher 

R' und R" die obengenannte Bedeutung haben 
in Ester der allgemeinen Formel 



0 0 




(XXVIII) 



in welcher A, R, R\ R', R" und X^ die vorgenannte Bedeutung haben, uberfuhrt werden, aus welchen durch alka- 
lische Verseifung der Esterfunktion die S-ChinoloncarbonsSurederivate der Formel (la) entstehen, die durch Neu- 
tralisation des Reaktionsgemisches ausgefdilt werden. 



Eintopfverfahren gemSB Anspruch 1, zur Herstellung von 3-Chinoloncarbonsaurederivaten der allgemeinen For- 



mel (lb). 
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O 




in welcher 

A fur CH, CF, CCI. C-OCH3. C-CH3. 
fur H. Halogen. NHg. CH3 

fur CrCa-Alkyi, FCHgCHg-, Cyclopropyl. gegebenenfalls durch Halogen ein- bis dreifach substituiertes 
Phenyl oder Cyclopropyl und 

fur Wasserstoff gegebenenfalls substituiertes AlkyI oder Phenyl oder eine ubiiche zum Schutz eines Stick- 
stoffatoms geeigneten Gruppe. vorzugsweise aber Ethyl steht, 

daduch gekennzeichnet, da6 ohne eine Isolation der Zwischenstufen ein Sdurehalogenid der Formel (XXVi) 



0 




(XXVI) 



in welcher 

Hal. und X^ fur Fluor oder Chlor stehen und A und X"" die Bedeutung gemafi Anspruch 1 haben, mit 
einem DImethylaminoacrylsaureester der Formel 

(CH3)2N-CH=CH-COOR 

in einem Losungsmittel umgesetzt wird, wonach durch Zugabe eines Amins R"'-NH2 unter Aminaustausch 
im Acrylesterteil des Primarproduktes der Aminoacrylester (XIII) erzeugt wird, 



X^ o o 




(XIII) 



in welcher A, X^ und R^ die fur die Formel (I b) angegebene Bedeutung haben, X^ und X^ fur Halogen und 
R fQr ernen ubiichen zur Esterbildung geeigneten organischen Rest, vorzugsweise Methyl. Ethyl, Propyl, 
steht, in einem Losungsmittel mit einer Hilfsbase enwarmt und dabei zu Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (XIV) cyclisiert werden, 
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(XIV) 



10 



in welcher A, R, , und die vorgenannte Bedeutung haben, welche durch Umsetzung mit Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (XV) 



15 



20 



H 



N 



(XV) 



25 in welcher 

R^ die vorgenannte Bedeutung hat. 

in Ester der allgemeinen Formel (XXVII) 



30 



35 




40 



in welcher A, R, R\ R^ und X^ die vorgenannte Bedeutung haben, Qberfuhrt werden. aus welchen durch 
alkalische Verseifung der Esterfunktion die 3-Chinoloncarbonsaurederivate der Formel (I b) enlstehen, die 
durch Neutralisation des Reaktionsgemisches ausgefdilt werden. 

3. Eintopfverfahren gemSB Anspruch 1 zur Herstellung von 3-Chinoloncarbonsaurederivaten der allgemeinen Formel 
(I) 



45 



50 



55 
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1 




in welcher 

A fur CH, CF, CCI, C-OCH3, C-CH3. 

fur H, Halogen. NHg. CH3, 
Y fur CHg Oder O, 

R"" fur Ci-Ca-AlkyI, FCHgCHg-. Cyclopropyl, gegebenenfalls durch Halogen ein- bis dreifach substituiertes 

Phenyl oder Cyclopropyl steht. 
r2 fur Wasserstoff 5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl-methyl, C2-C5-Oxoalkyl, CH2-CO-C6H5, CH2CH2CO2R®, 

R^02C-CH=C-C02R^. -CH=CH-C02R^ oder CHgCHg-CN steht, 

worin 

R^ Wasserstoff oder -Ca-AlkyI bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet, da3 ohne eine Isolation der Zwischenstufen ein S£lurehalogenid der Formel 




(XXVI) 



in welcher 

Hal, und fur Fluor oder Chlor stehen und A und X^ die fur Formel (I) angegebene Bedeutung haben, mit 
einem Dlmethylaminoacrylsaureester der Formel (CH3)2N-CH=CH-COOR in einem LOsungsmittel umgesetzt wird, 
wonach durch Zugabe eines Amins R^-NH2 unter Aminaustausch im Acrylesterteil des Primarproduktes der Ami- 
noacrylester pcill) erzeugt wird, 



X^ o o 




(XIII) 



in welcher A. X^ und R^ die fur Formel (I) angegebene Bedeutung haben. X^ und X^ fur Halogen und R fur einen 
ubiichen, zur Esterbildung geeigneten organischen Rest, vorzugsweise Methyl. Ethyl oder Phenyl steht. in einem 
LOsungsmittel mit einer Hilfsbase enwarmt und dabei zu Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) cyclisiert wer- 
den, 
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0 0 




in welcher A. R, R\ und die vorgenannte Bedeutung haben, 
weiche durcli Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Fbrmel (XVII) 




NH (XV") 



in welcher 

r2 for Wasserstoff, 5-Methyl-2-oxo-1 .3-dioxolen-4-yI-melhyl, C2-C5-Oxoalkyl. CHg-CO-CgHs, CHgCHaCOgR^, 

R^02C-CH=C-C02R^ -CH=CH-C02R® Oder CH2CH2-CN. 
Y fur CH2 Oder O steht, 

in Ester der allgemeinen Formei (XVI) 



0 0 




(XVI) 



In welcher A, R, R"". R^, Y und die vorgenannte Bedeutung haben, uberfuhrt werden. aus welchen durch alkali- 
sche Verseitung der Esterfunktion die 3-Chinoloncarbonsdurederlvate der Formei (I) entstehen, die durch Neutra- 
lisation des Reaktionsgemisches ausgefdilt werden. 

Verfahren gemdB Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet, daB Acrylester der Formei (XIII) eingesetzt werden. in wel- 
chen 



A fur CH, CF. CCi, C-OCH3, C-CH3. 

R fur einen ubilchen, zur Esterblldung geeigneten organischen Rest, 

R"* fur Ci-C3-Alkyl, FCH2CH2-, Cyclopropyl, gegebenenfalls durch Halogen ein- bis dreifach substituier- 

tes Phenyl oder Cyclopropyl steht, 
X^ fur H. Halogen. NHg, CH3 und 

y? und X^ fQr Halogen stehen 

und als Verbindungen der Forme! (XVII) solche, in welchen 
R2 fur H, CH2-O-CH3. CH2-O-C6H5. CH2CH2-CO-CH3. CH2CH2C02R^. R^02C-CH=C-C02R®. - 
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CH=C02R®. CH2CH2CN steht. 
worin 

Ci -C3- Alkyl bedeutet und 
Y fur CH2 Oder O steht. 

5. Verfahren gemSB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da3 als SSurehalogenide der Forme! (XXVI) solche ein- 
gesetzt werden. in welchen 

A fur CH, 

X^ fur Wasserstoff, 

X^ fur Fluor oder Chlor und 

X^ fur Fluor steht, 

und als Verbindungen der Forme! (XV) solche, in welchen 

fur Wasserstoff oder Ethyl steht. 

6. Verfahren gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB Acrylester der Formel (XIII) eingesetzt werden, in wel- 



Chen 




A 


fur CCI Oder CF 


R 


fur CH3 Oder C2H5 


R1 


fOr Cyclopropyl 


X^ 


fur Wasserstoff 


X2 


fur Fluor oder Chlor und 


X^ 


fur Fluor steht 


R2 


und als Verbindungen (XVII) solche, in welchen 


fur Wasserstoff und 


Y 


fur CH2 steht. 



7. Verfahren gemSB Anspruchen 1,3,4 und 6. dadurch gekennzeichnet, daS es sich bei den Verbindungen der For- 
mel (XVII) urn enantiomerenreine Stoffe handelt 

8. Verfahren gemSB Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei der Verbindung der Formel (XVII) urn eine 
enantiomerenreine Verbindung aus der Gruppe der Verbindungen der Formein (XXIXa) bis pCXIXd) handelt 




(a) (b) (c) (d) 

(XXIX a-d) 

9. Verfahren gemSB AnsprQchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet. daB zur Cyclisierung der Verbindungen der For- 
mel (XIII) Kaliumcart)onat als Hilfsbase eingesetzt wird. 

Claims 

1 . One-pot process for the preparation of 3-quinolone carboxylic acid derivatives of the general formula (la) 
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in which 



R' and R", together with the nitrogen atom to which they are bonded, form a monocyclic or bicyclic heterocycle 
which, where appropriate, can contain further nitrogen, oxygen or sulphur hetero atoms in all ring 
parts, and which, where appropriate can be substituted, and 

in which 

A represents CH, CF, CCl, C-OCHg or C-CH3. 

represents H, halogen, NHg or CH3, 

R"" represents CvCs-alkyI, FCH2CH2- or cyclopropyl, or phenyl or cyclopropyl which are optionally 

substituted once to three times by halogen, 

characterized in that, without isolation of the Intermediates, acid halides of the formula (XXVI) 

0 



^Hal (XXVI) 



/3 



X^" A X 



,2 



in which 

Hal, X^ and X^ represent fluorine or chlorine and A and X** have the abovementioned meanings, are either reacted 
in a solvent with a dimethylaminoacrylic acid ester of the formula (CH3)2N-CH=CH-COOR, after which the ami< 
noacrylic ester (XIII) is produced by adding an amine R"'-NH2, with amine exchange In the acrylic ester moiety of 
the primary product, or the acid halide is immediately reacted with an aminoacrylic ester of the formula R^NH- 
CH^CH-COOR. In which case the above-described amine exchange is dispensed with and the compound (XIII) is 
produced directly, 



X' 0 0 




In which A, X"" and R"* have the meanings given for formula (la), X^ and X^ represent halogen, and R represents a 
customary radical which is suitable for ester formation, preferably methyl, ethyl or propyl, which compound (XHI) is 
heated In a solvent with an auxiliary base, and thereby cyclized to form compounds of the general formula (XIV), 
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(XIV) 



in which A, R, and have the abovementioned meanings, 

which are converted, without Intermediate isolation, by reaction with heterocyclic compounds 



NH (V) 



in which 

R' and R" have the abovementioned meanings, 
into eaters of the general formula 




(XXVIII) 



in which A, R. R\ R*. R" and have the above-mentioned meanings, from which the 3-quinolonecarboxylic acid 
derivatives of the formula (la) result, by means of alkaline hydrolysis of the ester function, which derivatives are pre- 
cipitated by neutralizing the reaction mixture. 

One-pot process according to Claim 1, for the preparation of 3-quinolonecarboxylic acid derivatives of the general 
formula (lb), 




COOH 



(I b) 



in which 



A represents CH. CF, CCI. C-OCH3 or C-CH3. 
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represents H, halogen, NHg or CH3, 

represents Ci-Ca-alkyI, FCH2CH2- or cyclopropyl. or phenyl or cyclopropyl which are optionally substituted 
once to three times by halogen, and 

represents hydrogen, optionally substituted alky! or phenyl, or a customary group which is suitable for pro- 
tecting a nitrogen atom, preferably, however, ethyl, 

characterized in that, without isolation of the intermediates, an acid halide of the formula PCXVI) 



0 




(XXVI) 



in which 

Hal, and represent fluorine or chlorine and A and X^ have the meanings according to Claim 1, is 
reacted in a solvent with a dimethylaminoaaylic acid ester of the formula 

(CH3)2N-CH=CH-COOR 

after which the aminoacrylic ester (XIII). 



X^ 0 0 




(XIII) 



in which A, and R'' have the meanings given for the formula (lb). and X^ represent halogen, and R 
represents a customary organic radical which is suitable for ester formation, preferably methyl, ethyl or pro- 
pyl, is produced by adding an amine R^ -NH2, with amine exchange in the acrylic ester moiety of the primary 
product, and is then heated in a solvent containing an auxiliary base, and thereby cyclized to form com- 
pounds of the general formula (XIV). 



0 0 




(XIV) 



in which A. R, n\ X^ and X^ have the abovementioned meanings. 

which are converted, by reaction with compounds of the general formula (XV) 
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H 




in which 

has the abovementioned meaning, 

into esters of the general formula (XXVIi) 




(XXVII) 



in which A, R, R\ R^^ and X"" have the abovementioned meanings, from which the 3-quinolonecarboxylic 
acid derivatives of the formula (lb) result, by means of alkaline hydrolysis of the ester function, and are pre- 
cipitated by neutralizing the reaction mixture. 

One-pot process according to Claim 1 for the preparation of 3-quinolonecarboxylic acid derivatives of the general 
formula (I) 



1 




in which 

A represents CH. CF. CCI. C-OCH3 or C-CH3, 

represents H, halogen. NH2 or CH3, 
Y represents CH2 or O. 

represents Ci-Ca-alkyI, FCHgCHg- or cyclopropyl, or phenyl or cyclopropyl which are optionally substituted 
once to three times by halogen, 



10 
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represents hydrogen, 5-methyl-2-oxo-1.3<lioxolen-4-yl-methyl. C2-C5-oxoalkyl, CH2-CX)-C6H5, 
CHgCHgCOaR^. R^02C-CH=C-C02R®. -CH=CH-C02R^ or CH2CH2-CN, 
in which 

R® denotes hydrogen or Ci -Ca-alkyI , 

characterized in that, without isolation of the intermediates, an acid halide of the fbrnnuia 



^Hal (XXVI) 



15 



20 



in which 

Hal, and represent fluorine or chlorine and A and X^ have the meanings given for formula (I), is reacted in a 
solvent with a dimethylaminoacrylic add ester of the formula (CH3)2N-CH=CH-COOR, after which the aminoacrylic 
ester (XIII). 



25 



30 



x' 0 o 




(XIII) 



in which A, X"" and R^ have the meanings given for formula (I), X^ and X^ represent halogen, and R represents a 
customary organic radical which is suitable for ester formation, preferably methyl, ethyl or phenyl, is produced by 
35 adding an amine R'^-NH2, with amine exchange in the acrylic ester moiety of the primary product, which ami- 
noacrylic ester (XIII) is heated in a solvent together with an auxiliary base and thereby cyclized to form compounds 
of the general fbrmula (XIV), 



40 



45 



0 




(XIV) 



N 



OR 



so in which A. R. R\ and have the abovementioned meanings, 

which are converted, by reaction with compounds of the general fbrmula (XVII) 



55 
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NH 



(XVII) 



70 



75 



20 



25 



30 



in which 

R2 represents hydrogen. 5-methyl-2-oxo-1.3-dioxolen-4-yl-methyl, C2-C5-oxoalkyl, CH2-CO-C6H5. 
CHgCHaCOaR^ R®02C-CH=C-C02R^ -CH=CH-C02R^ or CH2CH2-CN. 

Y represents CH2 or O, 

into esters of the general formula (XVI) 





N A N 



(XVI) 



35 4. 



40 



in which A, R, r\ R^, Y and X"" have the above-mentioned meanings, from which the 3-quinolonecarboxyiic acid 
derivatives of the formula (I) result, by means of alkaline hydrolysis of the ester function, which derivatives are pre- 
cipitated by neutralizing the reaction mixture. 

Process according to Claim 3, characterized in that acrylic esters of the formula (XMI) are employed in which 
A represents CH, CF, CCI, C-OCH3 or C-CH3, 

represents a customary organic radical which is suitable for ester formation. 



R 

R^ 



X^ 



represents Ci-Ca-alkyI, FCH2CH2- or cyclopropyl. or phenyl or cyclopropyl which are optionally sub- 
stituted once to three times by halogen, 

represents H. halogen, NH2 or CH3, and 



45 



and X^ represent halogen, 

and those compounds of the formula (XVII) in which 



R2 



50 



represents H. CH2-O-CH3, CH2-O-C6H5, CH2CH2-CO-CH3, CH2CH2CO2R®. R®02C-CH=C-C02R®. 
-CH=C02R® or CH2CH2CN, 
In which 



55 



R® denotes Ci -Cs-alkyi, and 

Y represents CH2 or O. 

Process according to Claim 2. characterized in that those acid halides of the formula (XXVI) are employed in which 
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A represents CH, 

X'' represents hydrogen, 

represents fluorine or chlorine, and 

represents fluorine, 

and those conpounds of the formula (XV) in which 
represents hydrogen or ethyl. 

6. Process according to Claim 4. characterized in that acrylic eaters of the formula (XIII) are employed in which 
A represents CCI or CF, 

R represents CH3 or C2H5, 

R** represents cyclopropyl, 

X^ represents hydrogen. 

X2 represents fluorine or chlorine, and 

X^ represents fluorine, 

and those compounds (XVII) in which 

R^ represents hydrogen, and 

Y represents CH2. 

7. Process according to Claims 1,3.4 and 6, characterized In that the compounds of the formula (XVII) are enantio- 
merically pure substances. 

8. Process according to Claim 6, characterized in that the compound of the formula (XVII) is an enantiomerically pure 
compound from the group of the compounds of the formulae (XXIXa) to (XXIXd) 




(XXIX a-d) 

9. Process according to Claims 1 to 8, characterized in that potassium carbonate is employed as auxiliary base for 
cyclizing the compounds of the formula (XIII). 

Revendications 

1 . Proc6d6 de production en r6acteur unique de d6riv6s d'acide 3<iuinolonecarboxylique de fbrmule g^^rale (la) 
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dans laquelle 



IS 



20 



R et R" 



A 
R1 



forment, conjointement avec I'atome d'azote auquel ils sont Ii6s, un h6t6rocycle monocyclique ou 
bicyclique qui peut contenir le cas ^ch^ant dans toutes parties cycliques d*autres h§t§roatomes 
d'azote, d'oxyg^ne ou de soufre et qui peut ^ventuellement §tre substitu^, et 
dans laquelle 

repr6sente un groupe CH. DF, CCI. C-OCH3, C-CH3, 
repr6sente H. un halog^ne, un groupe NHg. CH3, 

est un groupe alkyle en k C3, FCH2CH2-, cyclopropyle, un groupe ph^nyle ou cyclopropyle portant 
le cas 6ch6ant 1 k 3 substituants halog^no, 



25 



30 



caract6ris6 en ce que. sans isolement des stades Interm6dialres. un halog6nure d'acide de formule (XXVI) 



O 



Hal 



(XXVI) 
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40 



dans laquelle 

Hal, X^ et X^ repr6sentent le fluor ou le chlore et A et X^ ont la definition indiqu6e ci-dessus. est amen6 k r6agir 
avec un ester d'adde dim6thylaminoacrylique de formule {CH3)2N-CH=CH-COOR dans un solvant, apr^s quoi 
Tester aminoacrylique (XIII) est prodult par addition d'une amine R''-NH2 avec echange d'amine dans la partie ester 
acrylique du produit primaire, ou bien I'halog^nure d'acide est amen6 k r6agir en mSme temps qu'avec un ester 
aminoacrylique de formule R^NH-CH=CH-COOR. auquel cas I'^change d'amine d6crit ci-dessus disparait et le 
produit (XIII) 



45 



50 




dans lequel A, X^ et R^ ont la definition indiqu§e pour la formule (La), X^ et X^ repr6sentent un halog^ne et R est 
un reste classique convenant pour la formation d'un ester, de preference un reste methyle, ethyle ou propyle. est 
55 immedlatement produit, il est chauffe dans un solvant avec une base auxiliaire et il est alors cyclise en composes 
de formule generale (XIV) 
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X' 0 




(XIV) 



dans laquelle A, R, et ont la definition indiqu6e ci-dessus, 

qui sont transform^ sans isolement interm^iaire par reaction avec des composes h^^rocydiques 



-R" 



NH (V) 



ou 



R' et R" ont la d§finition indiqu^e ci-dessus 
en esters de fbrmule gSnSrale 



x' o o 




(XXVIII) 



dans laquelle A, R, R\ R', R" et X'' ont la definition indiqu6e ci-dessus. k partir desquels sont produits, par sapo- 
nification aicaline de la fonction ester, les d6riv6s d'acide 3-quinolonecatboxyliques de fbrmule (la), qui sont pr6ci- 
pit^ par neutralisation du melange r^actionnel. 

Proc6d6 en r6acteur unique suivant la revendication 1, pour la production ded6riv6s d'acide 3-quinolone-carboxy- 
liques de fbrmule g^n^rale (lb), 



R 




COOH 



(lb) 



dans laquelle 
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repr6sente un groupe CH. CF. CCI. C-OCH3. C-CH3, 
repr6sente H, un halog^ne, un groupe NH2. CH3, 

est un groupe alkyle en k C3, FCH2CH2-. cyclopropyle, un groupe ph6nyle ou cyclopropyle portant le cas 
6ch6ant un k trois substituants halog^no et 

repr^sente de Thydrog^ne, un groupe alkyle ou ph6nyle 6ventuellement substitu6 ou un groupe dassique 

convenant pour la protection d'un atome d'azote, mais de pr6f 6rence le groupe 6thyle, 

caract6ris6 en ce que, sans isolement des stades IntermMiaires, un halog^nure d'adde de fbrmule (XXVI) 



x' 0 




(XXVI) 



dans laquelle 

Hal, X^ et X^ repr6sentent du fluor ou du chlore et A et X^ ont la definition suivant la revendication 1, est 
amen6 k r6agir avec un ester d'adde dim6thylaminoacrylique de fbrmule 

(CH3)2N-CH=CH-COOR 

dans un solvant, apr^s quoi par addition d'une amine R^-NH2, Pester aminoaaylique (Xlll). est produit avec 
^change d'amine dans la partie ester acrylique du produit primaire 




dans lequel A, X^ et ont la definition indiqu6e pour la formule (lb), X^ et X^ repr6sentent un halog^ne et 
R est un reste organique dassique convenant pour la formation d'un ester, de preference le reste methyle. 
ethyle ou propyle. est chauffe dans un solvant avec une base auxiliaire et cyclise alors en composes de fbr- 
mule generale (XIV) 



O O 




(XIV) 



dans laquelle A, R, R\ X^ et X^ ont la definition indiquee d-dessus. 

qui sont transfbrmes par reaction avec des composes de formule generate (XV) 
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H 




dans laquelle 

a la definition indiqu^e ci-dessus. 
en esters de fbrmule g^n^rale (XXVII) 




dans laquelle A, R. R\ R^ et X^ onl la definition indiqu§e ci-dessus, k partir desquels sont produits, par 
saponification alcaline de la fonction ester, les derives d'acide 3-quinolone-carboxylique de fbrmule (lb) qui 
sont pr^cipites par neutralisation du melange reactionnel. 

Proc6d6 en r6acteur unique suivant la revendication 1 pour la production de d6riv6s d'acide 3-quinolone-carboxy- 
lique de formule generate (I) 




dans laquelle 

A est un groupe CH, CF, CCI, C-OCH3, C-CH3, 
X^ repr6sente H, un halog^ne, un groupe NH2. CH3, 
Y repr6sente CH2 ou O, 

R^ est un groupe alkyle en Ci k C3, FCH2CH2-, cyclopropyle, un groupe ph6nyle ou cyclopropyle portant le cas 

6ch6ant un k trois substituants halog6no. 
R2 est de rhydrog^ne. un groupe 5-m6thyl-2-oxo-1,3-dioxol6n-4-yl-m6thyle, oxo-alkyle en C2-C5-. CH2-CO- 

CfiHs. CH2CH2C02R^. R^OaC-CHziC-COaR^ -CHsCH-COgR^ ou CHgCHg-CN, 

oCi 
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est de I'hydrog^ne ou un alkyle en k C3. 

caract6ris6 en ce que, sans isolement des stades interm6diaires, un halog6nure d'acide de formule 



10 




(XXVi) 



dans laquelle 

Hal, et repr6sentent du fluor ou du chlore et A et X^ ont la definition indiqu^e pour la formule (I), est amen6 
k r^agir avec un ester d'acide dim6thylaminoacrylique de formule (CH3)2N-CH=CH-COOR dans un solvant, aprte 
quo!, par addition d'une amine NHg, Tester aminoacrylique (XIII) est produit avec 6change d'amine dans la partie 
ester acrylique du produit primaire 



20 



25 




30 dans lequel A, X^ et ont la definition indiqu6e pour la formula (I). X^ et X^ repr§sentent un halog^ne et R est un 
reste organique classique convenant pour la formation d'un ester, de preference un reste methyle, ethyle ou phe- 
nyle, est chauffe dans un solvant avec une base auxiliaire et cyclise alors en composes de formule generate (IV) 

55 O O 



40 




(XIV) 



45 dans laquelle A, R, R\ X^ et X^ ont la definition indiqu6e ci-dessus, 

qui sont transfbrm6s par reaction avec des composes de formule generate (XVII) 




(XVII) 



dans laquelle 
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repr6sente de Thydrog^ne, un groups 5-m6thyl-2-oxo-1 .3-dloxol6n-4-yl-m6thyle. oxo-alkyle en C2-C5-, CHg- 
CO-CeHg, CH2CH2C02R^, R®02C-CH=C-C02R®, -CH=CH-C02R^ ou CH2CH2-CN, 
Y repr6sente CH2 ou O, 

en esters de Ibrmule g6n6rale (XVI) 




(XVI) 



dans laquelle A, R, R^ , R^. Y et X"" ont la definition indiqu6e ci-dessus, k partir desquels sent produits par saponi- 
fication alcaline de la fonction ester les d^riv^s d'acide quinolone-carboxylique de formule (I) qui sont pr^cipit^ par 
neutralisation du melange r^actionnei. 

Proc6d6 suivant la revendication 3, caract6ris6 en ce qu'on utilise des esters acryliques de formule (XIII) dans les- 
quels 

A repr6sente CH. CF. CCI. C-OCH3. C-CHs, 

R est un reste organique classique convenant pour la formation d'un ester, 

R^ est un groupe alkyle en C-| k C3, FCH2CH2-. cyclopropyle. un groupe ph6nyle ou cydopropyle portant 

le cas ^heant un k trois substituants halog^no. 
X^ reprfeente H, un halog^ne, un groupe NH2. CH3 et 

X^ et X® repr6sentent un halog^ne 

et comme composes de formule (XVII) des composes dans lesquels. 
r2 r^r6sente de I'hydrog^ne. CH26O-CH3, CH2-O-C6H5. CH2CH2-CO-CH3, CH2CH2C02R^. R^OgC- 

CH=C-C02R^. -CH=C02R^, CH2CH2CN ou 
R^ est un groupe alkyle en 0^^0361 

Y repr6sente CH2 ou O. 

Proc6d6 suivant la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'on utilise comme halog6nures d'acides de formule (XXVI) 
des halog^nures dans lesquels 

A repr6sente CH, 

X^ est de Thydrogdne, 

X^ est du f luor ou du chlore et 

X^ est du f luor, 

et comme composes de formule (XV), des composes dans lesquels 
r7 est de Thydrog^ne ou un groupe §thyle. 

Proc6d6 suivant la revendication 4, caract6rls6 en ce qu'on utilise des esters acryliques de formule (XIII) dans les- 
quels 

A repr6sente CCI ou CF 

R est un groupe CH3 ou C2H5 

R"* est un groupe cyclopropyle 

X'' est de I'hydrog^ne 

X^ est du f luor ou du chlore et 

X^ est du f luor 

et comme composes (XVII) des composes dans lesquels 
r2 est de i'hydrog^ne et 
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Y est un groupe CH2. 

Prcx:6d6 suivant les revendications 1, 3, 4 et 6. caract6ris6 en ce que les composes de formule (XVII) sont des 
substances ^nantiom^res pures. 

Proc6d6 suivant la revendication 6, caract6ris6 en ce que le compos6 de formule (XVII) est un compos6 6nantio- 
m^re pur du groupe des compost de formutes (XXIXa) k (XXIXd). 




(a) (b) (C) (d) 

(XXIX a-d) 



Proc^6 suivant les revendications 1 k 8, caract^ris^ en ce qu'on utilise comme base auxillaire le carbonate de 
potassium pour la cyctisation des composes de formule (XIII). 



